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Transcorneales Arzneimittelfreiqabesvstem 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Arzneimittelfreigabesystem zur 
kontrollierten Abgabe von Arzneimitteln Ober einen ISngeren Zeitraum. 

Erfindungsgemafi beansprucht wird ein transcorneales System zur kontrollierten 
Zufuhrung von Arzneimitteln unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes, das im 
wesentlichen aus einer Vorrichtung besteht, die es ermoglicht unter Umgehung der 
cornealen Hautschichten ein Medikament uber einen langeren Zeitraum zu 
applizieren. 

Die erfindungsgemafte Vorrichtung besteht im wesentlichen aus einem Reservoir fur 
das Arzneimittel und mindestens einem - typischerweise mehreren - mit kapillaren 
Offnungen versehenen Mikrostacheln, die so mit dem Reservoir in Verbindung 
stehen, daS das Arzneimittel in Form einer wirkstoffhaltigen Losung aus dem 
Reservoir in die Mikrostacheln gelangt. Bei Aufsetzen des transcornealen Systems 
auf die Haut wird das Stratum corneum und gegebenenfalls die Epidermis von den 
Mikrostacheln durchdrungen, so dali ein direkter Zugang zur innervierten 
Hautschicht gegeben ist. Damit kann das Arzneimittel aus dem Reservoir durch die 
kapillaren Offnungen der Mikrostacheln bis in vaskularisierte Abschnitte der Haut 
gelangen, urn dort uber das kapillare Kreislaufsystem in den Blutkreislauf 
aufgenommen zu werden. Anstelle der Mikrostacheln konnen auch Mikroschneiden 
verwendet werden, die dann beim Aufsetzen des Systems die Haut einritzen. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemafien Systems ist es, da& die 
Hauptbarriere fur transdermal applizierte Arzneistoffe - das Stratum corneum - bei 
dem erfindungsgemalien System umgangen wird. Gerade die individuell 
unterschiedlichen Eigenschaften der obersten Hornschicht bei Patienten sind 
Ursache dafur, dali es bei einer transdermalen Applikation von Wirkstoffen zu 
Problemen wie mangelnder Bioverfugbarkeit und Allergien kommt. Ein besonderer 
Vorteil der trancornealen Applikation ist es, daS diese Applikationsart nicht nur auf 
solche Wirkstoffe beschrankt ist, die durch die Haut penetrieren, wie es 
beispielsweise bei der transdermalen Applikation der Fall ist. Geeignete Wirkstoffe 
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sind beispielsweise Schmerzmittel - wie z. B. Morphine, Naltrexon, Fentanyl, 
Oxymorphon; anti-Parkinsonmittel - wie beispielsweise L-Dopa, Pramipexol; Herz- 
Kreislaufmittel, Nitroglycerin, Mittel gegen Bluthochdruck und vasodilatorische 
Erkrankungen wie beispielsweise Clonidin, Nifidepine, Verapamil, Diltiazam; 
Antikoagulantien wie beispielsweise Heparin, Hirudin; Mittel zur Langzeittherapie bei 
Krebserkrankungen und Immunerkrankungen; Mittel zur Langzeitbehandlung bei der 
Suchttherapie; Peptide; ACE-Hemmer; Neurokininantagonisten; Hormone - wie 
beispielsweise Oestradiol. 

Oblicherweise liegt der Wirkstoff in Form einer L6sung vor, urn einen einwandfreien 
Transport durch die kapillaren Offnungen der Mikrostacheln des transcomealen 
Systems zu gewahrleisten. Prinzipiell konnen alle physiologisch vertraglichen 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemische, in denen sich der Wirkstoff in 
ausreichender Menge lost, verwendet werden. Unter einer ausreichenden Menge 
werden solche Konzentrationen an Wirkstoff im Losungsmittel verstanden, die es 
ermoglicht, eine therapeutisch wirksame Menge Wirkstoff applizieren zu konnen. 

Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und Ethanol. Sollte es notwendig sein, 
kennen zur ErhShung der Loslichkeit des Wirkstoffes im Losungsmittel 
Losungsvermittler und Komplexbildner verwendet werden. Empfindliche Wirkstoffe 
konnen zur Erhohung der Lagerstabilitat mit Zusatzen versehen werden. 

Das erfindungsgemaBe System enthalt ein Reservoir zur Speicherung der 
Wirkstofflosung, wobei eine flussigkeitsleitende Verbindung zwischen dem Reservoir 
und den Mikrostacheln es ermoglicht, daB das Arzneimittel aus dem Reservoir durch 
die kapillaren Offnungen der Mikrostacheln bis unter das "Stratum comeum" 
gefordert wird, so daR das Arzneimittel unter Umgehung der aulieren Hautschichten 
direkt in den Blutkreislauf eingebracht werden kann. 

Der Transport des Medikaments - beispielsweise in Form einer wasserigen Lfisung - 
kann einerseits "passiv", d.h. durch das vorhandene Konzentrationsgefalle zwischen 
der Konzentration der Wirkstofflosung im Reservoir und im Blut, oder "aktiv", 
beispielsweise durch einen im Reservoir gespeicherten Uberdruck, elektrostatische 
oder kapillare Krafte, oder eine im System integrierte Pumpe erfolgen. Bevorzugt ist 
der aktive Transport der Wirkstofflosung - beispielsweise durch eine Pumpe oder 
eine piezoelektrische Membran. Der Volumenstrom (ml/Zeit) des Medikaments kann 
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durch ein Oder mehrere zusatzliche(s) Ventil(e) Oder eine Drosselstrecke zwischen 
Reservoir und den Mikrostacheln eingestellt, bzw. kontrolliert werden. 

In Abhangigkeit der GrfiBe des Reservoirs, der Wirkstoffkonzentration sowie der 
erforderlichen therapeutischen Dosierung ist das erfindungsgemaBe transcomeale 
System fur eine Applikationsdauer von einem Qber mehreren Tagen bis zu 4 
Wochen oder langer, bevorzugt von 7 - 14 Tagen, geeignet. 

In einer Ausfuhrungsform ist das System bezuglich seiner Abmessungen und seinem 
Gewicht so weit miniaturisiert, daB es ohne weiteres Qber einen langeren Zeitraum 
auf der Haut bzw. in der Haut fixiert - ahnlich einem Pflaster oder einer Armbanduhr 
- getragen werden kann. Die Befestigung des transcornealen Systems kann mittels 
eines Armbandes, einem hautvertraglichen Kleber oder auch durch die 
Mikrostacheln selbst erfolgen. 

Die Herstellung des erfindungsgemaBen Systems sowie die Befullung des 
Reservoirs erfolgen unter kontrollierten Bedingungen - aus Grunden der 
Arzneimittelsicherheit kann das erfindungsgemaBe System bis zum Gebrauch unter 
sterilen Bedingungen luftdicht verpackt, bzw. versiegelt sein. 

Oblicherweise bilden Reservoir und Mikrostacheln des erfindungsgemaBen Systems 
eine einteilige oder mehrteilige konstruktive Einheit in einem Gehause. Es sind aber 
AusfOhrungsformen denkbar, in denen Reservoir und Mikrostachel konstruktiv 
voneinander getrennt sind und durch einen dunnen Schlauch oder eine Kapillare 
miteinander verbunden sind. Dies ist besonders dann vorteilhaft, wenn groBere 
Arzneimittelmengen Qber einen langeren Zeitraum appliziert werden sollen. 

Von entscheidender Bedeutung fur die Funktion des erfindungsgemaBen 
transcornealen Systems ist die technische und konstruktive AusfOhrung der 
Mikrostacheln, sowie der kapillaren Offnungen, die zur Zufuhrung der 
Wirkstofflosung dienen. 

Zur Durchdringung des Stratum corneum ist es erforderlich, daB die Mikrostacheln 
eine Lange von mindestens 10 \xm, bevorzugt 50-100 urn, besonders bevorzugt bis 
zu 1mm aufweisen. Die erfindungsgemaBen Mikrostacheln verlaufen konisch bzw. 
zylindrisch, wobei die Verrundungsradien der Stachelspitzen typischerweise im \m- 
Bereich, bevorzugt kleiner als 10 urn sind. Hierdurch wird die Verletzung der Haut 
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und die Schmerzempfindlichkeit bei der Applikation moglichst gering gehalten. Urn 
eine ausreichende Zufuhrung an WirkstofflSsung in den kapillaren Blutkreislauf des 
Patienten sicherzustellen, weisen die erfindungsgemaBen Mikrostacheln kapillare 
Offnungen, beispielsweise in Form von Bohrungen Oder Schlitzen oder einer 
Kombination von beidem auf. Mikrostacheln aus einem Material definierter Poriositat 
- ermoglichen ebenfalls eine Zufuhrung der Wirkstofflosung. 

Besondere Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Mikrostacheln konnen 
beispielsweise kapillare Offnungen in Form einer Kombination aus einer zentralen 
Bohrung mit Schlitzen nach auBen aufweisen. 

Der Transport der Wirkstofflosung kann in Abhangigkeit der Viskositat der Losung 
durch mechanische. elektrische, chemische und/oder oberflachenaktive Krafte 
unterstutzt, bzw. reguliert werden. Aus Grunden der Redundanz - aber auch zur 
Einstellung des Volumenstroms und des Leitungswiderstandes - kommen pro 
transcomealem System, bevorzugt eine Vielzahl von Mikrostacheln zum Einsatz. 
Oblicherweise sind die Mikrostacheln auf einer Flache angeordnet, die die der Haut 
zugewandte Seite des transcomealen Systems bildet. Oiese Flache kann zwischen 
wenigen Quadratmillimetern und einigen Quadratzentimetern betragen. Eine 
typische Anzahl von Mikrostacheln liegt zwischen 10 und 100, wobei diese Angabe 
in keiner Weise den Erfindungsgedanken limitieren soli. 

Der Wirkstoff, aus dem die Mikrostacheln gefertigt sind, muB hautvertraglich und 
biokompatibel sein. Im Sinne einer kostengunstigen Massenfertigung sind neben 
keramischen Materialien, Glaser und Metalle - beispielsweise Titan - geeignet. 
Leicht zu verarbeitende Kunststoffe sind zu bevorzugen. Biologisch abbaubare 
Polymere - wie z.B. Polylactide und andere - haben den Vorteil, daB eventuell in der 
Haut zuruckbleibende Materialpartikel der Stacheln abgebaut werden kfinnen. 
Bioabbaubare Polymere sind seit langerem aus dem Stand der Technik bekannt und 
haben sich beispielsweise als Nahtmaterial und Knochenschienen bewahrt. 

Figur 1 zeigt eine besonders einfache Ausgestaltung des transcomealen Systems 
(20) in einem axialen Schnitt. Das System besteht aus einem Behalter (21) mit am 
Boden (22) angeformten Mikrostacheln (23). Der Innenraum des Behalters dient als 
Reservoir (24) zur Aufnahme der Wirkstofflosung (25). In Abhangigkeit der 
Viskositat liegt die WirkstoffI6sung als solche direkt im Reservoir vor, oder ist einer 
Matrix - zB. aus einem saugfahigen Material oder einem Polymer - gespeichert. 
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Behalter und Mikrostacheln besitzen eine flGssigkeitsdichte AuBenwand (26), die 
mechanisch so stabil ist, daB das System zur Aktivierung der Arzneimittelfreigabe 
auf die Haut aufgesetzt und die Mikrostacheln mit leichtem Druck in die Haut 
gedruckt werden kdnnen. Da die AuBenwand (26) im Bereich der Spitzen (27) der 
Mikrostacheln durchbrochen ist und eine Austrittsdffnung (28) bildet, kann die 
Wirkstoffldsung infolge der Kapillarkraft unter Umgehung der transcomealen 
Hautschicht in das Kapillarkreislaufsystem gelangen und von dort seine systemische 
Wirkung entfalten. Im Bereich des Reservoirs ist gegebenenfalls eine Einrichtung 
vorgesehen urn einen Druckausgleich - Beluftung (29) - zu schaffen. Oblicherweise 
ist die Beluftung mit einem Filter versehen, damit Verunreinigungen nicht in das 
System gelangen konnen. Zur Unterstutzung des Volumenstromes der 
Wirkstoffldsung kann eine Einrichtung vorgesehen sein, damit das Reservoir 
zusatzlich mit Druck beaufschlagt werden kann. Die Befullung des Systems erfolgt 
beispielsweise durch Injektion der Wirkstoffldsung in das Reservoir, durch 
Eintauchen des Systems in eine Wirkstoffldsung oder durch Einsetzen einer 
wirkstoffgetrankten Matrix in das System. Es ist selbstverstandlich, daB im 
letztgenannten Fall das transcomeale System zweiteilig aufgebaut ist, 
beispielsweise aus einem unteren Teil, der die Mikrostacheln bildet und einem 
oberen Teil, mit dem das System nach Einsetzen der Wirkstoffmatrix verschlossen 
wird. Je nach Art des Wirkstoffs kann dieser in einem wasserigen oder organischen 
physiologisch vertraglichem Ldsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch in geldster 
Form vorliegen. Geeignete Ldsungsmittel sind beispielsweise Wasser, Ethanol, 
Propanol und deren Gemische. Die Wirkstoffe kdnnen jedoch auch in einer Matrix 
aus einem Gel - beispielsweise aus einem polymeren Material - geldst sein. 

Als Material fur die Herstellung des Behalters und der Mikrostacheln kommen in 
erster Linie Thermoplaste in Frage, die ausgehend von einem feinkdrnigen Granulat 
in einer Form gesintert werden kdnnen. Durch geeignete Wahl der Parameter Druck, 
Temperatur (typischerweise und unterhalb der Schmelztemperatur des Materials) 
und Zeit wird eine reproduzierbare Pordsitat (typisch 50 %) eingestellt. Durch 
anschlieBendes gezieltes Aufschmelzen der Bauteiloberflache wird diese 
verschlossen, so daB ein poroses Behaltnis mit dichter AuBenwandung entsteht. 
Wandungsbereiche, die durchlassig gehalten werden sollen, wie z.B. die 
Entluftungen, die Stachelspitzen, werden durch Kuhlung untertialb der 
Schmelztemperatur gehalten. Zum Abdichten der pordsen Wandung kommen des 
weiteren auch Beschichtungen und Versiegelungen in Frage, die aber 
fertigungstechnisch einen hoheren Aufwand bedingen. Grad der Pordsitat und 
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Austrittsquerschnitte an den Stachelspitzen sind in gewissen Grenzen variierbar und 
somit Parameter fur die Einstellung der Dosierrate. Andere geeignete Materialien 
sind beispielsweise Polyethylene, Polypropylene Oder Polysulfone. 

Ein weiterentwickeltes System ist in Figur 2 dargestellt. Das transcomeale System 
(30) besteht aus einem Gehauseunterteil (31 a) und einem Gehauseoberteil (31 b). 
Das Gehauseunterteil (31 a) enthalt auf der Hautoberflache zugewandten Seite 
Mikrostacheln (32) mit den kapillaren Offnungen (33), von denen in der Zeichnung 
zur besseren Darstellung nur drei - aber vergrdfSert - dargestellt sind. Das Reservoir 
(34) fur die WirkstofflOsung wird durch einen beweglichen Kolben (37) und an den 
Seiten zu dem Gehauseunterteil durch eine Faltenbalgdichtung (38) gebildet. Die 
Faltenbalgdichtung kann selbstverstandlich durch andere DichtungsmaBnahmen. 
beispielsweise eine pafigenaue Fuhrung des Kolbens in dem Gehauseunterteil, 
ersetzt werden. Das Gehauseoberteil enthalt die Mikropumpe (39), die einen 
definierten Druck auf den Kolben ausubt und damit den Wirkstoff durch die 
Mikrostacheln in das Kapillarkreislaufsystem appliziert. Auf der Innenseite des 
Gehauseunterteils konnen vor den kapillaren Offnungen Mikroventile (39a) 
angeordnet sein, urn eine vorzeitige Freigabe des Arzneimittels zu verhindern. Der 
Dnjck auf den Kolben kann durch die Pumpe pneumatisch erfolgen, kann aber auch 
in einer anderen Ausfuhrungsform uber einen miniaturisierten Elektromotor und ein 
daran angeschlossenes Getriebe auf rein mechanischem Weg erfolgen. 

Zur Verbesserung der Steuer- und Regelbarkeit der Wirkstoffdosierung kann das 
System urn Mikrosensoren (39c), Mikroaktuatoren (39e), z. B. zur aktiven 
Ansteuerung der Mikroventile (nicht dargestellt), einen elektronischen Schaltkreis 
(39b) mit Ein-Ausgabe-MOglichkeit (39d) und eine Stromversorgung erweitert 
werden. Die Sensoren dienen in erster Linie der Erfassung und Oberwachung von 
Regel- und StOrgrfitten, wie z.B. der Wirkstoffkonzentration im Blut, der Temperatur 
oder Aktivitat des Patienten, und der Erfassung und Oberwachung von 
Systemgrc-Gen, wie z.B. Zeit, DurchfluB, Druck, Temperatur. Der Speicherbereich 
des elektronischen Schaltkreises ist mit Solldaten und Parametern vom Hersteller 
Oder vom Arzt bzw. Patienten uber eine geeignete Schnittstelle programmierbar. Die 
MeBwerte der Sensoren werden von der Elektronik erfaBt und weiterverarbeitet. 
GemaB der vorgegebenen Steuer- und Regelfunktion werden hieraus die 
Stellsignale fur die Mikroaktuatoren abgeleitet. 
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Ein wesentlicher Bestandteil des erfindungsgemaBen transcomealen Systems ist die 
Ausgestaltung der Mikrostacheln. 

Ausfuhrungsformen von Stacheln (41 ) sind in Figur 3 dargestellt. Figur 3a zeigt 
einen an der Spitze poros und damit fur die Wirkstofflosung durchgangig gehaltenen 
Stachel (41). Figur 3b ist ein Stachel (42) mit einer vollstandig dichten 
AuBenwandung dargestellt. Die Spitze besitzt einen Fortsatz (44), der beim 
Einstechen an seiner Wurzel, der konstruierten Sollbruchstelle (43), abbricht und 
damit an der Bruchstelle die zuvor dichte Stachelspitze dffnet. Eine andere 
Moglichkeit der Offnung der Stachelspitzen besteht darin, die durch eine Siegeifolie 
(45) zunachst verschlossenen Dornspitzen bei Anbruch abzuziehen und damit die 
Stachelspitzen "aufzureiBen" (Fig. 3c). Zur Verankerung des transcomealen 
Systems konnen Widerhaken an den Stacheln angeformt werden, s. Fig. 3d. Die 
Stacheln sind grundsatzlich aus einem biologisch vertraglichem Material gefertigt, 
wie beispielsweise Metalle, Keramiken und Polymere, wie beispielsweise 
bioabbaubare Polymere auf der Basis von Glykolid und/oder Laktid, m6glicherweise 
als Copolymere mit anderen biologisch abbaubaren Polymeren. Die Stacheln 
konnen auch aus einem pordsen, fur den Wirkstoff durchlassigem Material gefertigt 
sein, beispielsweise thermoplastische Kunststoffe, so daB der Wirkstoff uber die 
gesamte Flache der Stacheln abgegeben wird. 

Figur 4 zeigt ein wannenartig geformtes Reservoir (50), bei dem die Wirkstofflosung 

(51) mit einer elastischen Membran (54) nach auBen abgeschlossen ist. 

Je nach Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen transcomealen Systems bilden 
das Reservoir und die in die Haut eindringenden Mikrostacheln (53) eine 
konstruktive Einheit. Die Reservoirwandung (55) und die Stacheln (53) sind wie 
oben beschrieben aus einem pordsen Material, deren auBenliegende Obertlache 
abgedichtet ist. Die Wirkstoffldsung wird unter leichtem Oberdruck in Wirkstoffmatrix 

(52) injiziert. Der Oberdruck wird von der elastischen Membran (54) gehalten und 
steht somit zur Konstanthaltung der DurchfluBrate zur Verfugung. Der DurchfluB 
kann von auBen (Patient) durch Drucken der Membran auch kurzzeitig erhoht 
werden, urn eine zusatzliche Dosis zu ermdglichen. Figur 4a zeigt das 
erfindungsgemaBe System im Anfangszustand, die nach auBen gewdlbte Membran 
(54) sorgt dafur, daB die Wirkstofflosung unter Druck steht und in das 
Wirkstoffreservoir (52) gedruckt wird. Der Wirkstoff gelangt uber die Mikrostacheln 

(53) durch die transcomeale Hautschicht zur Erzielung einer Systemischen Wirkung. 
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Figur 4b zeigt die Membran (54) nachdem ein GroBteil der Wirkstofflosung 
aufgebraucht ist. 

Figur 5 zeigt einen Schnitt durch ein transcorneales System (1). Das Gehause (10) 
enthalt ein Wirkstoffreservoir (2), das an seiner Oberseite durch einen Faltenbalg (3) 
abgeschlossen ist. In dem Wirkstoffreservoir befindet sich die Wirkstoffl6sung (4), 
die an der unteren Seite des Wirkstoffreservoirs uber einen EinlaBkanal (5) in eine 
Pumpkammer (6) gelangt. Ober einen AuslaBkanal (7) gelangt die Wirkstofflosung 
zu den an der Unterseite des Gehauses angeordnete Mikrostacheln (8) und von dort 
durch die kapillaren Offnungen (9) der Mikrostacheln nach auBen. Die 
Gehauseseitenteile (10a) und die Gehauseunterseite (10b) bilden zusammen mit 
den Mikrostacheln eine konstruktive Einheit, bevorzugt aus einen thermoplastischen 
Kunststoff. Der Deckel des Gehauses enthalt die Energieversorgung in Form einer 
Batterie (11) sowie eine elektronische Steuerung (12), eine BelOftung (13) 
ermoglicht, daB der Faltenbalg bei der Abgabe von Wirkstofflosung durch die 
Mikrostacheln sich diesem verringerten Volumen anpassen kann. Die Forderung der 
Wirkstofflosung erfolgt durch eine piezoelektrische Membran (14), die eine 
elektrisch angesteuerte Pumpbewegung ausfuhrt. Der EinlaBkanal (5) ist derail 
gestaltet, daB die Wirkstoffl6sung durch die piezoelektrische Membran (14) zu den 
Auslassen der Mikrostacheln gepumpt wird. Dies erfolgt entweder durch ein Ventil 
Oder dadurch daB der Querschnitt des EinlaBkanals geringer als der des 
AuslaBkanals (7) ist. Vor dem Gebrauch des transcornealen Systems sind die 
Mikrostacheln durch einen Stachelschutz (15), beispielsweise in Form einer Kappe, 
geschutzt. 

Figur 6 zeigt einige Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Mikrostachel in 
einem Schnitt und einer Draufsicht. 

Figur 6a zeigt einen Mikrostachel mit einer zentralen Offnung (9) und zylindrischer 
AuBenform (8) und einem konischen Spitze (10). 

Figur 6b zeigt einen Mikrostachel mit einer Offnung in Form einers Schlitzes (9) und 
zylindrischer AuBenform (8). 

Figur 6c zeigt einen Mikrostachel mit abgeflachten AuBenseiten (8), wobei die 
Offnung in Form eines Schlitzes angeordnet ist. 
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Figur 6d zeigt einen Mikrostachel mit zylindrischer AuBenform und schrager Spitze 
(10). 

Figur 6e zeigt eine AusfOhrungsform der erfindungsgemalien Mikroschneiden, die 
anstelle der Mikrostacheln verwendet werden konnen in einem Schnitt und einer 
Draufsicht. 

Die Offnungen (9) fur die Wirkstofflosung befindet sich uberlicherweise dicht neben 
der Schneide (8a) an der Unterseite (10b) des Reservoirs (siehe Figur 5), so daB die 
Wirkstofflosung von dort durch die geritzte Hautoberflache gelangt und ihre 
systemische Wirkung entfalten kann. 

Figur 6f zeigt eine AusfOhrungsform einer Mikroschneide in Form eines Kornes mit 
spitzen - die Haut ritzenden - Kanten (8b). Die Offnung(en) (9) befinden sich im 
naheren Bereich des Korns. 

Die Abmessungen der Mikroschneiden haben in etwa dieselbe GroBenordnung wie 
die bereits beschriebenen Mikrostacheln. 

Die einzelnen Mikrostacheln bzw. Mikroschneiden sind typischerweise auf der 
Unterseite des transcornealen Systems angeordnet und bilden eine konstruktive 
Einheit; ihre Anzahl betragt beispielsweise zwischen 10 und 100. 

Die Dosierung des Arzneimittels kann uber die Volumenstrome gesteuert werden, 
die wiederum von der Summe der Querschnitte der Offnungen der Mikrostacheln 
abhangig ist. 
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Patentanspruche 



1 ) Transcorneales System zur kontrollierten Freigabe von Arzneimitteln enthaltend 
ein Wirkstoffreservoir sowie eine Vorrichtung mit Mikrostacheln oder 
Mikroschneiden zur Application des Wirkstoffes. 

2) Transcorneales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Mikrostacheln bzw. die Mikroschneiden eine Lange (Tiefe) aufweisen, die 
mindestens der Dicke der cornealen Hautschichten entspricht. 

3) Transcorneales System zur kontrollierten Freigabe von Arzneimitteln enthaltend 
ein Wirkstoffreservoir sowie einer Vorrichtung mit Mikrostacheln durch die der 
Wirkstoff in Form einer Losung appliziert wird. 

4) Transcorneales System nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
daft es auf der Haut zugewandte Seite eine Vielzahl von Mikrostacheln enthalt. 

5) Transcorneales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Vorrichtung enthalt, die es ermoglicht, den 
Wirkstoff aus dem Reservoir durch die Offnungen der Mikrostacheln in die Haut 
zu fordern. 

6) Transcorneales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Vorrichtung fur die Energieversorgung des 
Systems enthalt. 

7) Transcorneales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft es Vorrichtungen zur Kontrolle und Steuerung der 
Wirkstofffreigabe enthalt. 

8) Transcorneales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft zumindest eine Begrenzungsflache des Reservoirs 
beweglich gestaltet ist. 
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9) Mikrostachel zur Applikation von Arzneimittellosungen dadurch gekennzeichnet, 
daB er eine L3nge von mindestens 10 urn aufweist. 

10) Mikrostachel nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch daft er mindestens 
eine kapillare Offnung in Form von (einer) Bohrung(en) und/oder Schlitz(en) 
aufweist. 

11) Mikrostacheln nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dafl er 
integraler Bestandteil des Wirkstoffreservoirs ist. 

12) Mikrostachel nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daft 
er aus einem thermoplastischen Kunststoff besteht. 

13) Mikrostachel nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daft 
er eine Spitze mit einem Krummungsradius von weniger als 10 \im aufweist. 

14) Mikrostachel nach einem der Anspruche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daft 
er aus einem porosen - flussigkeitsdurchlSssigem Material besteht. 

15) Verwendung eines transcornealen Systems, wie in einem der Anspruche 1 bis 8 
definiert, zur kontrollierten Freigabe von systemisch wirkenden Arzneimitteln. 



WO 97/03718 



1/6 



PCT/EP96/03090 




<~8 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/03718 



PCT/EP96/03090 



3/6 




FIG . 3d 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/03718 PCT7EP96/03090 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



5/6 




FIG. 6a FIG. 6b 




FIG. 6c FIG.6d 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



97/03718 



6/6 



PCIYEP96/03090 




FI(T6e FIG.6f 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internal Application No 

PCT/EP 96/03090 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61M37/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 3 964 482 A (6ERSTEL) 22 June 1976 
see the whole document 

GB 2 221 394 A (EILERTSEN) 7 February 1990 

see page 3, line 9 
figures 



page 4, line 24; 



P.X 



EP 0 513 879 A (DRUG DELIVERY SYSTEMS) 19 

November 1992 

see abstract; figures 

DE 195 18 974 A (SAMSUNG) 30 November 1995 
see abstract; figures 



1-5,7-15 



1,3-5,8, 
15 



1,3,6 



1-6 



j | Further documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed in annex. 



" Special categories of cited documents : 

* A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E* earlier document but published on or after the international 
filing date 

X* document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is cited to establish the publication date of another 
a tab on or other special reason (as specified) 

"O* document re fern ng to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published pnor to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 November 1996 



Date of mailing of the international search report 



19/11/96 



Name and mailing address or the ISA 

European Patent Office, P.B. 58 1 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( -r 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+ 31-70)340-3016 



Authorized officer 



Kousouretas, I 



Form PC171SA/210 (second fhcci) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

i on patent family members 



Interna* 1 Application No 

PCT/EP 96/03090 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



Ub-A-39o44oZ 22-06-76 


NONE 






m A 9991*30/1 n? no nn 


NONE 






CD A C1'3Q7Q in It no 

tr-A-Dlio/y 19-11-9Z 


US-A- 


4622031 


11-11-86 




DE-T- 


3587518 


02-12-93 




EP-A- 


0178601 


23-04-86 




AU-B- 


580585 


19-01-89 




AU-A- 


3935285 


02-05-86 




CA-A- 


1226777 


15-09-87 




DE-A- 


3587518 


16-09-93 




EP-A- 


0197937 


22-10-86 




JP-C- 


1828721 


15-03-94 




JP-A- 


61100264 


19-05-86 




KR-B- 


9400071 


05-01-94 




WO-A- 


8602277 


24-04-86 




US-A- 


4856188 


15-08-89 




US-A- 


5167617 


01-12-92 




US-A- 


5224928 


06-07-93 




US-A- 


4713050 


15-12-87 




US-A- 


5358483 


25-10-94 


DE-A-19518974 30-11-95 


CA-A- 


2149836 


24-11-95 




FR-A- 


2720002 


24-11-95 




JP-A- 


8150146 


11-06-96 



Fonn PCT. ISA.710 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Interna* les Aktenzrichen 

PCT/EP 96/83090 



A. K.LASSIFIZIERU NG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61M37/0O 



Nach der Intemationalen Patentklassjfikation (IPK) oder nach dcr national en KJassi fixation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RechcrchiertcT Mindcstprufstoff (Kl ass lfikationssys tern und Klasnfikationssymbole ) 

IPK 6 A61M 



Rechcrchierte aber nicht zum Mmdestprufstoff gehorende VerdffenUichungen, sowcit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte dektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbeghffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezdchnung der Verdffentlichung, sowdt erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tdle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



US 3 964 482 A (GERSTEL) 22.Juni 1976 
siehe das ganze Dokument 

GB 2 221 394 A (EILERTSEN) 7.Februar 1990 

siehe Seite 3, Zeile 9 - Seite 4, Zeile 
24; Abbildungen 

EP 0 513 879 A (DRUG DELIVERY SYSTEMS) 
19. November 1992 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 

DE 195 18 974 A (SAMSUNG) 30. November 1995 
siehe Zusammenfassung; Abbildungen 



1-5,7-15 



1,3-5,8, 
15 



1,3,6 



1-6 



□ 



Weilere VerdffenUichungen sind dcr Fortsetzung von Fcld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondcrc Kategorien von angegebenen VerdffenUichungen 
"A" Verdffentlichung, die den allgemdncn Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E" il teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffenUicht worden ist 

*L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhafl er- 
schdnen zu lassen, oder durch die das Vcroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung betegt werden 
soli oder die aus cincm anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0* Verdffentlichung, die sich auf dne mundliche Offenbarung, 

cine Benutzung. cine Ausstellung oder andere MaOnahmen bezieht 

*P* Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Pnoritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T" Spate re Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priontatsdamm veroffentlicht worden ist und nut dcr 
Anmeldung nicht kotlidiert, sondem nur zumVerstartdnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
The one angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindchscher Taugkat beruhend betrachtet werden 

* Y - Vcrdffcntiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderucher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mil einer oder mchrcren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusscs dcr intemationalen Recherche 



12. November 1996 



Absendedatum des intemationalen Rechcrchenberichts 



19.11.96 



Name und Postanschrift der Internationale Rechcrchenbehdrde 
Europaisches Patcntamt, P.B. 5818 PatenUaan 2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+ 31-70) 340-3016 



BevoHmachbgter Bediensteter 

Kousouretas, I 



Formbliu PCT/ISA./71D (BlaU 2) (Jul! 1993) 



INTERNATIONALER RECHERC3BENBERICHT 

Angabcn zu Veroflendichunfc^ die zur selbcn Patentfamilie gebdren 



Im Recherchenbericht 
angefiihrtes P ate ntdoku merit 



Datum der 
VeroFfentlichung 



Interna Jes AJctenzeichen 

PCT/EP 96/03090 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



US-A-3964482 



22-06-76 



6B-A-2221394 
EP-A-513879 



07-02-99 
19-11-92 



DE-A- 19518974 



30-11-95 



KEINE 



KEINE 



US-A- 
DE-T- 
EP-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
DE-A- 
EP-A- 
JP-C- 
JP-A- 
KR-B- 
WO-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



4622031 
3587518 
0178601 
580585 
3935285 
1226777 
3587518 
0197937 
1828721 
61100264 
9400071 
8602277 
4856188 
5167617 
5224928 
4713050 
5358483 



CA-A- 
FR-A- 
JP-A- 



2149836 
2720002 
8150146 



Datum der 
Veroffentlichung 



11-11-86 
02-12-93 

23- 04-86 
19-01-89 
02-05-86 

15- 09-87 

16- 09-93 
22-10-86 
15-03-94 
19-05-86 

05- 01-94 

24- 04-86 
15-08-89 
01-12-92 

06- 07-93 
15-12-87 

25- 10-94 



24-11-95 
24-11-95 
11-06-96 



Fonnbliu PCT/ISA/21D (Anhang Pattntfimilie)(Juli IW2) 



